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Természetes karotinoidok izolalasa és kovalens moédositasa

cimuU MTA doktori értekezéséroél

Agdcs Attila MTA doktori értekezése a karotinoidkémiai kutatasok kémiai, biolégiai és
gyogyaszati szempontbdl is jelentds terliletét fogja at. A dolgozat nem egyetlen szik
metodikai terlletre vagy vegylletcsaladra korlatozédik, hanem a természetes
karotinoidok izolalasatol és szerkezetfelderitésétél a félszintetikus és szintetikus
szarmazékképzésen at a hatasossaggal kapcsolatos vizsgalatokig terjed. Ez a mid a
nemzetkozi hiri pécsi karotinoidkémiai muhely eredményeinek legujabb, a nagy
elédokhoz méltd osszefoglaldja.

Az értekezésben bemutatott tudomanyos eredmények értéke kétségbevonhatatlan. A md
alapjaul szolgalé cikkek elismert folydiratokban jelentek meg, az alkalmazott médszertan
a terllet vilagszinvonalat koveti. Biralatomban megfogalmazott megjegyzések nem is az
eredmények értékére, hanem magara az értekezésre vonatkoznak.

A bevezetés tomoren vazolja az elézményeket, j6 felvezetése a munkanak, ugyanakkor
hianyolom a célkit(izések részletesebb bemutatasat (ennek szlikségességére egyébként
az MTA Kémiai Tudomanyok Osztalyanak doktori kovetelményrendszere is tesz utalast).
Az irodalmi attekintés roviden Osszefoglalja a karotinoidok bioldgiai és antioxidans
hatdsait — bar a bioldgiai hatasok komplexitasdahoz képest ez az dsszefoglald nagyon
vazlatos. A karotinoidok izolalasardl szold részben sz6 esik a bioszintézisr6l és a
szerkezetvizsgalatrél is. Az izolalas és a szerkezetvizsgdlat témaja megitélésem szerint
b6vebb bemutatast érdemelt volna. Legrészletesebben a karotinoidok és szarmazékok
eléallitasa kerul bemutatasra, ez a rész kifejezetten informativ és atfogd. Hianyolom az
irodalmi attekintésbdl a karotinoidok vegylletcsaladjanak (legaldbb rovid) bemutatasat,
az analitikai médszerek 6sszefoglalasat és a bioszintetikus utak felvazolasat (kilonosen
mivel ezekre késébb is torténik utalas).

Az izolalasi és szerkezetfelderitési eredmények kozll kiemelkedé jelentéségli a mamey,
azaz a Pouteria sapote karotinoid-o0sszetételének részletes vizsgalata. A szerz6 tobb uj,
korabban ismeretlen dezoxi-k-végcsoportot tartalmazé karotinoidot irt le. A mameyben
kimutatott epoxidok, kriptokapszin- és szapotexantin-szarmazékok, valamint a
sztereoizomerek HPLC-ECD alapu azonositasa alapjan egy kiterjesztett bioszintetikus
Utvonalat javasol. Jelentésnek tartom a tropusi novények — kilondsen a Carludovica
palmata és a Zamia dressleri — vizsgalatat is. Ennek az alfejezetnek az értékét novelte
volna a tobb szdmszer(i eredmény kozlése. Itt kilondsen hianyzik a mddszerek
bemutatasa (ami a tobbi bemutatott eredmény esetén is érvényes).



A citrusfélékkel, egyéb (gydgy)novényekkel és algakkal kapcsolatos munkak a dolgozat
masodik nagy kémiai egységét adjak. A kumquat és mas citrusfélék karotinoid-
Osszetételének 6sszehasonlitasa, a -citraurin és a B-kriptoxantin jelenlétének elemzése,
valamint az epoxi-karotinoidok savérzékenységének felismerése és a ,,Szilika-9” alléfazis
fejlesztése jol mutatja a szerz6 jartassagat és problémamegoldé képességét. A
modositott, enyhén lugos szilikagél alkalmazasa klilondsen értékes technikai eredmény,
mert az 5,6-epoxi-karotinoidok savkatalizalt atrendez6dése a karotinoidanalitikdban
valéban komoly mitermékképz&dési kockazatot jelenthet. Célszerl lett volna a szilikagél
modositasanak modszerét legaldbb roviden bemutatni, tekintettel arra is, hogy ez az
eredmény a tézisekben is kiemelve szerepel. A lutein geometriai izomerjeinek eléallitasa
és standardként valé alkalmazasa 20 novényfaj viragainak vizsgalatdahoz nem pusztan
leir6 munka, hanem analitikai standardizalasi értékkel is bir.

A szintetikus moédositdsokkal kapcsolatos fejezet a dolgozat masik f6 pillére. A
karotinoidokkal végzett reakciok nehézségei (a poliénrendszer érzékenysége, valamint a
végcsoportok korlatozott reaktivitasa) fényében a bemutatott eredmények értéke
nagyobb, mint amit dnmagaban a kitermelési szazalékok sugallndnak. A dolgozat
kilonosen meggybzbéen targyalja tobbek kozott a PEG-konjugatumok, karotinoid-
glikozidok, flavonoid-, melatonin- és kurkuminkonjugatumok eléallitasat. Kiemelendé a
karotinoidokkal végzett azid-alkin klikk-reakciok jelent6sége.

A SARS-CoV-2 elleni glikopeptid-karotinoid konjugatumok eléallitasaval kapcsolatos
fejezet a m(i érdekes és értékes része. Jelentés eredmény, hogy teikoplanin-, -
pszeudoaglikon- és risztocetin-aglikon-konjugatumokat Aallitottak el6, és ezek
virusellenes aktivitdsat kimutattdak Vero E6 sejtekben. Ugyanakkor a terapias
alkalmazhatésagra és a biztonsagossagra vonatkozd kovetkeztetések ovatossagot
igényelnek, hiszen csak in vitro eredmények allnak rendelkezésre.

Az értekezés egyik koncepcionalisan leger6sebb része a karotinoidok szupramolekularis
szervez6désének és antioxiddans hatdasdnak komplex vizsgalata. A szerz§
szisztematikusan vizsgalta nyolc természetes karotinoid TEAC-mérésének
oldészerfliggését, az aggregacido és antioxiddans kapacitas kapcsolatat, valamint a
segédolddszer hatdsat az aggregatumképzddésre. E fejezet jelentésége tulmutat a szerz6
sajat vegylletein. A karotinoidok antioxidans aktivitasat a szakirodalomban gyakran
hasonlitjak 6ssze in vitro mddszerekkel, mikozben az olddszer, a koncentracié és az
aggregacié hatasat nem mindig kontrollaljak (vagy kozlik) megfeleléen. A szerz6
eredményei arra figyelmeztetnek, hogy vizes kozegben a mért TEAC-értékek sokszor nem
egyedi molekulak, hanem kolloid rendszerek vagy aggregatumok tulajdonsagait ttukrozik.
Ez mddszertani szempontbdl fontos és a karotinoidok biolégiai hatdsanak pontos
értelmezéséhez is relevans megallapitas.

A sejtvonalakon végzett antioxidans vizsgalatok értékes kiegészit6i a munkaknak. Itt az ad
okot hidanyérzetre, hogy az eredmények kozlése nem pontos (,,kortlbelil 20%”), nem
szisztematikus, és nincs jelolve, hogy a részletes eredmények melyik publikaciéban
olvashatodak.



Néhany elirastol (pl. sapota) és aprobb pontatlansagtol, tévedéstél (pl. ,,egyes esetekben
még a tavoli UV finomszerkezetét is lehet szerkezetmeghatarozasra hasznalni”; (a lutein)
szikséges a megfeleld agym(ikodéshez; Woodsworth-Emmons reakcié; az (all-
E,3R,3’R,6’R)-B,B-karotin-3,3’-diol név téves hasznalata a luteinnél — utébbi valdjaban
B,e-karotin-3,3’-diol), valamint stilisztikailag vitathatd félmondattdl (,,hatasuk is tovabb
tart, ami j6 hir a nagy pirospaprika fogyaszté magyar tarsadalomnak”) az értekezés
szovege jo szinvonald, vilagos, olvasmanyos, tomor. A képletek szamozasanak elve (azaz,
hogy melyik képlet kapott szamot) nem teljesen vilagos; a 20-24. szamu képleteket nem
talaltam. Indokolt lett volna a tobbszor emlitett vagy egyéb szempontbdl jelentés
karotinoidok képletét bemutatni a szakirodalmi 6sszefoglaléban. Kiilonésen hasznos az
Osszefoglald fejezet 26 pontbdél alldo eredménylistaja, amely jol attekinthetévé teszi a
szerteagazd anyagot. Ez majdnem (de nem teljesen) atfed a tézisflizet 23 tézisével. A
tézisekben célszerl lett volna szamszerlen pontositani az izolalt (ezen belll az Uj), a
detektalt, a szintetikus mddon eldallitott vegyliletek szamat — mindez még jobban
megmutatta volna a munka volumenét.

Osszességében az értekezés magas tudomanyos szinvonali munka, amely jelentés
kutatasi eredményeket mutat be. Mindezek alapjan az értekezést nyilvanos vitara
bocsatasra alkalmasnak, tudomanyos értékei alapjan pedig az MTA doktori cim
megszerzésére sikeres védés esetén érdemesnek tartom.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim:

1. Adolgozat 25-27. oldalan a bioszintézissel kapcsolatos hipotézist mennyiben
tamasztjak ala szakirodalmi, enzimoldgiai vagy molekularis biolégiai
bizonyitékok?

2. Milyen specifikus kromatografias és preparativ elényokkel rendelkezik a
modositott ,,Szilika-9” gél az 5,6-epoxi-karotinoidok elvalasztasa soran a
hagyomanyosan alkalmazott, szintén bazikus kémhatasu aluminium-oxidhoz
képest?

3. A 39. oldalon a szerz6 megallapitja, hogy a lutein sziikséges a megfeleld
agymukodéshez. Ezzel kapcsolatban milyen szintl biokémiai vagy klinikai
bizonyitékok allnak rendelkezésre?

4. Mennyire tekinthetd az ECD-spektrum dnmagaban szerkezetbizonyitd, az
elkulonitést lehetévé tévdé modszernek a kriptoxantin sztereoizomerek esetén,
tekintettel arra, hogy azok nagyméret, flexibilis, hosszu konjugalt rendszer(
molekuldak? Milyen esetekben lehet szlikséges az ECD-eredményeket mas
flggetlen médszerrel megerdsiteni?

5. AZamia kivonatok elemzésénél a piros és a sarga karotinoidok kvantifikalasa
milyen médszerrel tortént?

6. A karotinoid-monoszacharid konjugatumok eléallitasanal mi magyarazhatja az
egyszer( Cu(l)-s6k nem mukodtek kielégitéen, mig a bisz-trifenilfoszfano-réz(l)-
butirat hatékony katalizatornak bizonyult?

7. A69. oldalon a szerz§ azt irja, hogy a kurkumin-konjugatumok altaldban hasonlé
Rf-értékkel rendelkeztek, mint a kurkumin, ezért az elvalasztas csak preparativ
vékonyrétegen volt lehetséges. Mire alapozza ezt az allitast, és milyen alternativ
szeparacidos megoldasokat tart elképzelhetének?



8. Hogyan valtozik a kémiai stabilitasa az Ujonnan szintetizalt szarmazékoknak a
nativ kiindulasi karotinoidokhoz képest? A tapasztalatok alapjan
meghatarozhatdak-e altalanos szabalyok ezzel kapcsolatban?

9. Meglepbnek tliné eredmény, hogy az aggregalddott karotinoidok bizonyos
korialmények kozott fokozott antioxidans hatast mutatnak. Lehet-e ennek mas
elméleti magyarazata a kozeli karotinoidmolekulak k6zott hatékony
elektronatadason kiviul, amit az értekezés emlit?

Szeged, 2026. majus 31.

dr. Csupor Dezs6
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